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Introduction

Introduction

Les pesticides appelés aussi produits phytosanitaires ou produits phytopharmaceutiques
ou encore produits agro-pharmaceutiques, sont des substances chimiques toxiques employées
délibérément contre des mauvaises herbes (herbicides), des insectes (insecticides), des
champignons (fongicides) et des rongeurs (rodenticides). Bien que le terme pesticide soit
souvent mal compris pour désigner uniquement les insecticides, il applique également aux
herbicides, aux fongicides et a diverses autres substances utilisées pour lutter contre les
organismes nuisibles, que ce soit dans le secteur agricole ou dans d’autres applications
(Matthews, 2006).

Actuellement, le secteur d’agriculture est le plus gros consommateur (environ 85% de
la production mondiale) de pesticides pour lutter chimiquement contre divers parasites. De plus,
les pesticides sont également utilisés dans certaines activités de la santé publique pour lutter
contre les maladies a transmission vectorielle et les plantes indésirables dans les aménagements
paysagers ornementaux, les parcs et les jardins. lls sont également utiles pour supprimer ou
éviter la prolifération d’insectes, de parasites, de bactéries, de champignons et d’algues dans les
équipements électriques, les réfrigérateurs, la peinture, les tapis, le papier, le carton et les
matériaux d’emballage alimentaire (Gilden et al., 2010).

Désormais largement répandus, la concentration des pesticides dans 1’environnement a
fortement augmenté depuis déja plus d’un siécle. Ils présentent un risque toxicologique
important méme a de faibles concentrations, notamment par leurs propriétés cancérigenes et/ou
mutageénes. Du fait de leur forte hydrophobicité liée a la présence de noyaux aromatiques
volatiles qui s’adsorbent fortement aux matiéres particulaires rendant leur élimination et/ou leur
transformation par réaction chimique trés difficile. En plus, la majorité des pesticides et/ou leurs
résidus ou sous-produits sont peu biodégradables car faiblement bio- disponibles, ce qui les
rend persistants dans 1’environnement (Sarwar, 2015). En effet, une exposition involontaire
aux pesticides, méme de tres faibles doses, peut étre extrémement dangereuse et nocive pour
les humains et les organismes vivants, en particulier les personnes qui y sont exposés par le
biais d’un usage professionnel (ou domestique), en mangeant des aliments ou des liquides
contenant des résidus de pesticides, ou en inhalant (ou en contactant) de I’air contaminé par des

molécules de pesticides (Pimentel et al., 2013).



Introduction

Les pesticides bien qu’ils offrent de nombreux avantages en augmentant
considérablement les rendements des exploitations et la qualité des produits agricoles, en
réduisant en paralléle les pertes dues aux ravageurs des cultures, ils sont aujourd’hui
soupgonnés de présenter un risque pour la santé de I’homme et pour son environnement. Ils
sont en effet freguemment mis en cause dans la dégradation de la qualité des eaux douces
souterraines et des eaux cotieres, dans la réduction de la biodiversité terrestre constatée dans
les zones agricoles et dans les milieux ‘naturels’ contaminés ou bien encore dans des cas de
surmortalité des abeilles et de baisse de production des ruches. Par ailleurs, de nombreuses
¢tudes épidémiologiques suggeérent une corrélation entre 1’utilisation professionnelle des
pesticides et D’apparition de certaines pathologies dans les populations concernées

(Mascarelli, 2013).

Si I’exposition exagérée aux pesticides conduit généralement a des effets cancérigenes,
neurotoxiques ou de type endocrinien, 1’effet toxique des pesticides pourrait étre plus néfaste
sur la santé humaine, en particulier sur le systeme immunitaire qui nous protége des agressions
extérieures, et est en premiére ligne face a une exposition permanente a des contaminants
environnementaux tellement diversifiés. Les pesticides font partie malheureusement de ces
contaminants dits polluants persistants de 1’environnement (POP) dont les effets délétéres sont
en fait a ’origine de nombreux effets immunotoxiques qui deviennent ces derniéres années plus
envisageables, incluant divers troubles physiologiques de 1’organisme en favorisant des
anomalies graves et chroniques qui s’ajoutent aux manifestation asthmatiques séveres, a savoir
I’'immunodéficience, 1’hypersensibilité chimique multiple, le déreglement auto-immunitaire
ainsi que des troubles immunosuppresseurs dus aux expositions réguliéres a de trés fortes

concentrations de pesticides en milieu professionnel (Mokarizadeh et al. 2015).

Dans ce présent travail nous proposons de faire une revue de la littérature sur les
pesticides pour but d’élucider leurs effets immuno-modulateurs vis-a-vis des différents
composants du systeme de défense immunitaire. Pour ce, nous avons succinctement développé
dans le premier chapitre des pré-requis sur les pesticides (généralités, propriétés physico-
chimiques, classification, mode d’action, etc.). Dans le deuxieme chapitre, nous nous sommes
particulierement intéressées a I’effet immunotoxique des pesticides et leurs mécanismes
d’action sur le systéme immunitaire, sans oublier de citer d’autres pathologies dues a ces

polluants et leur impact sur la santé publique.



Chapitre | Généralités sur les pesticides

1. Historique

Les pesticides ont trés tot été utilisés pour protéger les cultures et la santé
publique afin de limiter la propagation de parasites et autres maladies et d’améliorer la qualité

de la production alimentaire.

L’usage du soufre remonte a la Grece antique (1000 ans avant J.C.) et l'arsenic a été
recommandé par Pline, naturaliste romain, en tant gu'insecticide. En outre, les produits
arsenicaux ou a base de plomb (Arséniate de plomb) ont été utilisés au XVI°™ siécle en Chine
et en Europe (Gatignol et Etienne, 2010).

La recherche et 1’expérimentation de moyens aptes a lutter contre les maladies des
céréales, de la pomme de terre, et de la vigne, ou a limiter le développement d’insectes
ravageurs ont été publiées dans des périodiques de 1’agriculture du XVIIIE™ siécle
(Duval, 2009). En effet, en 1807, le sulfate de cuivre a été appliqué contre la carie du blé, et

le chlorure mercurique a été proposé pour protéger le bois.

La chimie minérale s'est développée au XIX®™ siécle, fournissant de nombreux
pesticides minéraux a base de sels de cuivre. Les fongicides a base de sulfate de cuivre se
répandent, en particulier, la fameuse bouillie bordelaise (mélange de sulfate de cuivre et de
chaux) pour lutter contre les invasions fongiques de la vigne et de la pomme de terre. Des sels
mercuriels ont été employés au début du XX®™ siécle pour le traitement des semences
(Duval, 2009).

Autour de 1920, les insecticides arsenicaux ont vu une utilisation intense, et on
s’apercut que les fruits et 1égumes traités recélaient les poisons a des doses qui pouvaient étre
mortelles pour les consommateurs. Ces données ont poussé les scientifiques a chercher

d’autres produits moins dangereux (Duval, 2009).

L’eére des pesticides de synthése débute vraiment dans les années 1930, par
I’introduction de produits dotés de pouvoir insecticide puissant comme les Thio cyanates
d’alkyle et I’anilide salicylique en 1931 et les dithiocarbamates en 1934 (Duval, 2009). En
1874, Zeidler synthétise le DDT (dichlorodiphényltrichloroéthane), dont Muller établit les

propriétés insecticides en 1939.

Le DDT a été commercialisé dés 1943 en ouvrant la voie a la famille des

organochlorés qui dominaient le marché des insecticides jusqu’au debut des années 1970.
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En 1944, I'herbicide 2,4 D, copié sur une hormone de croissance des plantes qui est encore

fortement employeé de nos jours, a été synthétisé et appliqué a grande échelle.

Durant les années 1950-1955, aux Etats-Unis, les herbicides de la famille des urées
substituées (Linuron, Diuron) ont été développés, suivis peu apres par les herbicides du
groupe ammonium quaternaire et triazines. Dans les années 1970-80, une nouvelle classe

d'insecticides, les pyréthrinoides apparait, dominant le marché des insecticides.

A partir des années 90, le grand nombre de produits commercialisés et les exigences
réglementaires (homologation, normalisation, etc.) rendent la compétition entre les industries
phytosanitaires de plus en plus séveres. Les industriels préférent axer leurs efforts sur la vente
d’un seul produit optimisé pour un usage bien ciblé plutét que de se lancer dans la fabrication

simultanée d’autres produits.

Pour cette raison, les recherches sont actuellement de plus en plus orientées vers le
perfectionnement des méthodes d’analyse de résidus pour la surveillance et le contréle de la
qualité des eaux et des aliments, et a la protection de la réhabilitation de 1’environnement et

des ressources naturelles (Gatignol et Etienne, 2010).

L’évolution des grandes classes des pesticides au fil des années peuvent étre

récapitulée dans le tableau n°1 ci-dessous :

2. Définition

Le mot « pesticide », terme générique dérivé des termes latins « caedere » (tuer) et
«pestis » (fléau), intégré a la langue anglaise dés les années 1940, puis a la langue francaise
a la fin des années 1950, et est utilisé aussi bien dans le langage courant que scientifique
(Baldi et al., 2013). C’est une appellation générique regroupant diverses substances

(molécules) et produits (formulations) (Boland et al., 2004).

Selon la FAO (1986 a), un pesticide est une substance ou un mélange de substances
utilisées pour empécher d'agir, détruire ou neutraliser un ravageur, un vecteur de maladie
humaine ou animale, une espece végétale ou animale nocives ou génantes au cours de la
production, de la transformation, de I'entreposage, du transport ou de la commercialisation de
denrées alimentaires, de produits agricoles, de bois et de dérivés du bois, ou d'aliments pour
animaux, ou encore susceptible d'étre administré a des animaux pour détruire les insectes,
arachnides ou autres parasites a la surface de leur corps ou a l'intérieur de leur organisme
(Ahlborg et al., 1991).
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Tableau 1 : Historique de I’évolution des grandes classes de pesticides des années 1900

(Louchahi, 2015).

HERBICIDES FONGICIDES INSECTICIDES
Avant Sulfate de Soufre Nicotin °
I
1900 cuivre Sulfate ¢ Sels de cuivre :
I
de fer I * '.
1 I :
1 1
1900-1920 | Acide sulfuriquel I Sels d’arsenic |
1® | 19
1920-1940 | Colorants nitrés v ¢ : T
1l I H?
1940-1950 Phytohormones...: : : Organochlorés :
4 I
1 I I
||: I Organophosphor : :T
1 I
1 Ly
Triazines, urées ::I, Dithiocarbamates | Carbamates 2
I
11 | 11
" Phtalimides 1 X
! I
1950-1960 | Substituées B :‘IP T
I I I
1l } H
Dipyridyles, f :, Benzimidazoles | ]
i i1'e !
1960-1970 | Toluidines... ~ 1},1 1 "
1 I
Py a 1!
Amino- |: : T Triazoles 1 : :9 Pyréthrinoides | |:9
11 1 | [
1l | I
Phosphonates :| I :l Dicarboximides : : || : Benzoylurées : :|:
I| 1 I| I 1 o X | |
Propionates I: : |: Phosphites | : 1! (régulateurs de : ::I
ool 1 I
(L 1 | !
1970-1980 ll : :: Morpholines : I : : Croissance) | : ::
Vi 1 Vi
1 ! 1
v'1 | Phénylamides *: 1! vi!
Iy P! :? P!
3 1 | ]
_ , vi -2 1" . . I
1980-1990 | Sulfanyl urées... Yo Diéthofencarbe vy ; |l . Imidaclopride : ‘!
Isoxaflutole ®#| Strobilurines 'l® | Fipronil ! i
| V* 1 * |
1990-2000 | Carfentrazo b SDN M v
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3. La composition d’une formulation pesticide

Un pesticide comprend une ou des substances actives (ou matiéres actives) et des
matiéres additives. Les substances actives ne sont pas utilisées telles quelles mais elles sont
« formulées ». Selon Fournier et al. (2002), la formulation des pesticides vise a assurer une

efficacité optimale a la substance active et a en faciliter I’application pour 1’agriculteur.

Le produit commercial est donc un mélange de plusieurs composants : il contient la
substance active associée a divers formulants : les diluants (solvants, charges), les additifs
(matiére colorante ou odorante) et les adjuvants (produits destinés a améliorer la performance
de la substance active) qui peuvent eux-mémes présenter une certaine toxicité pour la plante
traitée et I’utilisateur (Fournier et al., 2002). Les formulations sont soit liquides comme les
concentrés solubles (SL) ou les concentrées émulsionnables (EC), ou les suspensions

concentrées (SC) ou les solides en poudre mouillable (WP) ou en granulés dispersables (WG).

Les adjuvants quand ils sont ajoutés directement dans la cuve du pulvérisateur juste
avant la pulvérisation, sont qualifiés d’adjuvants extemporanés. Ces adjuvants sont utilisés
pour améliorer la qualité de la bouillie, sa stabilité, la qualité de la pulvérisation et le devenir
du produit phytosanitaire quand il a atteint la cible. Selon Arvalis (2012), on distingue les
huiles adjuvants (végétales ou minérales) les adjuvants mouillants et adhésifs et les

humectants composés de sels minéraux (azote, sulfates,...).

4. Classification

Les ingrédients actifs de la plupart des pesticides sont soit biologiques (contiennent du
carbone) ou inorganique (sulfate de cuivre, sulfate ferreux, cuivre, chaux, soufre, etc.)
(Gunnell et al., 2007).

Les pesticides peuvent étre classés selon divers critéres tels que les classes chimiques,

les groupes fonctionnels, le mode d'action et la toxicité.

4.1. Classification selon la structure chimique
Il existe trois catégories des pesticides :

4.1.1. Les pesticides inorganiques :

L'essentiel de ces pesticides sont des fongicides a base de soufre et de cuivre sous
diverses formes dont une des plus utilisées est la bouillie bordelaise, employés pour traiter les

cultures maraichéres (Calvet et al., 2005).
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4.1.2. Les pesticides organométalliques :

Ce sont des fongicides dont la molécule est constituée par un complexe d'un métal tel
que le zinc et le manganése et d'un anion organique dithiocarbamate. Il s'agit des pesticides de
la famille des dithiocarbamates. Des exemples de ces pesticides sont le mancozebe et le
manébe (Calvet et al., 2005).

4.1.3. Les pesticides organiques :
Les produits chimiques de la majorité des pesticides organiques, les plus largement
utilisés, ont tendance a étre plus complexes et moins solubles dans I'eau que ceux des

pesticides inorganiques (Debost-Legrand et al., 2016).

IIs sont tres nombreux et appartiennent a diverses familles chimiques parmi lesquelles
on peut citer : les organochiorés, les organophosphorés, les carbamates, les pyréthrinoides
de synthese, les chloracétamines, les triazines, les triazoles, les dérivés de l'urée, ect...
(Calvet et al., 2005). Les structures chimiques de certaines familles sont illustrées dans le

tableau n°2 ci-dessous présenté.

4.2. Classification selon la cible biologique

Cette classification se base sur le type de parasite a combattre. Plusieurs familles
appartiennent a ce systeme de classification telles que : Les acaricides, les aphicides, les
ovicides, les larvicides, les molluscicides, les hélicides, les rodenticides, les taupicides, les
corvicides et les termicides. Toutefois les principales familles sont : les insecticides, les

fongicides et les herbicides (Periquet et al., 2004).

4.2.1. Les herbicides

Les herbicides sont destinés a lutter contre certains végétaux (les « mauvaises herbes »
ou plantes adventices), qui entrent en concurrence avec les plantes a favoriser et a protéger en
ralentissant leur croissance. L herbicide le plus connu est le glyphosate (Roundup) qui inhibe
la synthése des acides aminés dans les plantes jugées « indésirables » pour les cultures
(Foubert, 2012).

4.2.2. Les insecticides

Selon Batch (2011), les insecticides sont des substances actives ayant la propriété de
tuer les insectes, leurs larves et/ou leurs ceufs. Les insecticides organiques de synthése sont
des molécules carbonées, synthétisées, et se distinguent des insecticides inorganiques ou

minéraux. Les insecticides actuels se répartissent en cing familles principales qui sont : les
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organochlorés, les organophosphorés, les carbamates, les pyretrinoides et les nicotiniques

(Ramade, 2005).

Tableau 2: Structures chimiques caractéristiques de certaines familles de pesticides

(Louchahi, 2015).

Famille chimique

Formule développée

Nom chimique

Triazines

CHs

PN ~

HaC N N
H

CH
N 3

Groupe triazine

1-chloro-3-ethylamino-5-
isopropylamino-2,4,6-
triazine ou atrazine
(herbicide)

Organochlorés

Groupe chloré

Cl I I Cl

1,1,1-trichloro-2,2-bis(4-
chlorophenyl) éthane ou
DDT (insecticide)

Urées substituées

o1
L)’%

Groupe urée

3-(3,4dichloro)-1-méthoxy-
1méthylurea ou linuron
(herbicide)
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Carbamates

Groupe carbamate

Cl

Isopropyl 3-
Chlorobanilate ou
Chlorprophame
(herbicide)

Organophosphorés

Groupe thiophsphate

2,2 dichlorovinyl-dimethyl
phosphate ou dichlorvos

(insecticide)

O-O-diéthyl O-(4-
nitrophényl)
phosphorothioate ou
Parathion éthyle
(insecticide)

Pyréthrenoide

Groupe pyréthre

(S)-a-cyano-3-
phénoxybenzyle(1R ,3R)-3-
(2,2-dibromovinyl)-2,2-
diméthyl-cyclopropane
carboxylate ou
deltaméthrine (insecticide)

4.2.3. Les fongicides

Les fongicides sont destinés a éliminer les moisissures et parasites (champignons...). Le

fongicide le plus ancien et le plus courant est le soufre et ses dérivés ainsi que le cuivre, le

triazole et le benzéne (Foubert, 2012).

Dans le tableau n°3, sont présentées les différentes catégories de pesticides selon la

cible visée :
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Tableau 3 : classification des pesticides selon la cible visée (INSERM, 2013).

Pesticide

Utilisation

Exemple

Les insecticides

utilisés contre les insectes

nuisibles

Dichlorodiphényltrichloroéthane,

déltamethrine.

Les fongicides

utilisés contre les champignons
phytopathogénes ou vecteurs de

mycoses animales ou humaines.

Moncozebe, hexaconazol,
Chlorothalonil

Les herbicides

qui détruisent les plantes
adventices des cultures et, de
facon plus générale, toute

vegétation jugée indésirable.

2-4-D, glyphosate

Les acaricides

qui détruisent les acariens

Abamectine, nicotine

Les nématicides

employés contre les nématodes

phytoparasites.

Bromomethane, chloropicrine

Les molluscicides

ou hélicides qui détruisent les

gastéropodes.

Methiocarbe, mercaptodiméthure

Les rodenticides

qui tuent les rongeurs comme les

rats

Warfarine, phosphure de zinc

Les avicides

destinés a éliminer les oiseaux

ravageurs

Strychnine

4.3. Classification selon le mode d’action

Un dernier type de classification des pesticides peut étre opéré a partir du mode d’action

du pesticide considéré sur 1’organisme indésirable visé (Bonnefoy, 2013).

La classification des pesticides par mode d’action en herbicides, fongicides et
insecticides est trés bien illustrée dans le tableau n°4 qui représente les principales familles

des pesticides utilisées dans l'agriculture.

10
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Tableau 4 : Classement des pesticides par mode d’action (Bonnefoy, 2013).
Herbicides
De contact Agit sur les parties de la plante avec lesquelles il entre en contact.
Systémique Absorbé par la plante, se déplace a I’intérieur de celle-ci.
Seélectif Ne contrdle que certaines plantes traitées.
Non sélectif Contrdle toutes les plantes traitées.
Résiduaire Se dégradent lentement et contrdle les plantes sur une longue période.

Non résiduaire

Est rapidement inactif apres son application et ne contréle les plantes que

sur une courte période.

Fongicides
Préventif Protege la plante en empéchant que la maladie ne se développe pas.
Curatif Réprime une maladie qui est déja développée.

Insecticides
De contact Agit lorsque I’insecte entre en contact avec le produit.

D’inhalation

D’ingestion

Agit lorsque I’insecte respire le produit.

Agit lorsque I’insecte se nourrit du produit.

Une fois en contact avec leur cible, les pesticides peuvent agir de diverses manieres.

Les insecticides peuvent notamment agir en interférant avec le systeme nerveux de I’insecte,

ou en empéchant sa mue.

Les herbicides peuvent cibler le processus de photosynthese des plantes et I’inhiber,

ou encore reproduire les effets des régulateurs de croissance produits par la plante elle-méme.

Enfin, les fongicides interviennent notamment sur la division cellulaire des champignons, et

sur leur processus de synthese des acides aminés (Bonnefoy, 2013).

5. Mode d’action des pesticides

Les modes d’action des pesticides sont trés variés et evoluent au gré des innovations de

I’industrie phytosanitaire. En effet, la grande diversité des cibles s’accompagne d’une grande

variété de modes d’action, aussi bien entre les différentes catégories de pesticides qu’a

I’intérieur méme de ces catégories, en lien avec leurs propriétés physicochimiques, et donc

toxicologiques (Calvet et al., 2005).

11
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5.1. Action des herbicides

Les herbicides, appelés parfois désherbants sont des substances chargées de détruire ou
de ralentir la croissance des mauvaises herbes, nommées adventices. Elles se distinguent entre
elles par rapport a leur voie de pénétration dans les végétaux et a leur déplacement dans la
plante (Belmehel, 2019).

Agissant sur différents processus de croissance et de développement des plantes, ils
perturbent le fonctionnement de la physiologie de la plante (la photosynthése ou la
perméabilité membranaire), aussi de la croissance (la division cellulaire, 1’élongation, etc...) et
a la biosynthese des constituants cellulaires (lipides, pigments caroténoides, acides aminés,
etc...) (Batsch, 2011).

5.2. Action des fongicides

Les fongicides sont des substances congues exclusivement pour éliminer ou limiter le
développement des champignons parasites des végétaux. Leur effet pourra étre qualifié de
« préventif » lorsque son action se situe avant la pénétration du parasite dans les tissus de la
plante, de « curatif » lorsqu’il intervient sur des filaments déja bien installés dans les tissus
avant I’apparition des premiers symptomes, ou d’« éradiquant » lorsqu’il intervient sur des
filaments déja bien installés dans les tissus avec 1’apparition des premiers signes de la maladie

(Azzouz, 2012).

Leur mode d’action, peut €tre observé sur un seul site et on parle ici de fongicide

unisite, ou sur plusieurs cibles et on parle dans ce cas de fongicide multi-sites (Batsch, 2011)
(Fig. 1).

La plupart des fongicides utilisés n’ont qu’un seul site d’action pour stopper ou altérer
le bon fonctionnement d’une réaction nécessaire a la survie du champignon, ce qui engendrera
la mort de la cellule. Cependant, si ces cellules mutent au niveau de ’unique site d’action du
fongicide, le produit peut devenir inactif car il ne reconnaitra plus sa cible. Il en résulte ce
qu’on appelle une résistance du pathogéne au fongicide. Les fongicides multi-sites sont dans
ce cas des alliés de choix puisque ’acquisition d’une résistance par le pathogene doit passer

par la mutation de plusieurs cibles, ce qui n’est encore jamais arrivé (Belmehel, 2019).

Le tableau n°5 illustre les grandes lignes des principaux modes d’action fongicides sur

les organismes cibles.

12
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Respiration Uni-site
mitochondriale
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\

‘V“”“‘“""/ Division cellulaire - cytosquelette
-

Figure 1 : Principaux sites d’action des fongicides (INRA, 2019).

Tableau 5 : Modes d’action des fongicides (Belmehel, 2019).

Action sur les processus respiratoires —Inhibition des complexes II et III
— Phosphorylation oxydative

— Inhibition de la germination

Action sur les biosyntheses — Biosynthése des stérols
— Biosynthese de I’ARN et de I’ADN

— Biosynthese des mélanines

Action sur les microtubules — Combinaison avec la tubuline
Autres modes d’action — Action sur les membranes et la
croissance

— Inhibition de la germination
— Modification de la perméabilité cellulaire
— Inhibition de 1’¢longation des tubes

Germinatifs

13



Chapitre | Généralités sur les pesticides

5.3. Actions des insecticides

Les insecticides sont des biocides destinés a détruire les insectes pour assurer la
protection des cultures. Largement utilisés en agriculture pour éliminer les ravageurs, ils sont
également présents dans I’environnement domestique sous forme de spécialités contre les
poux, de médicaments vétérinaires, d’insecticides ménagers, de produits de jardinage ou
encore de xyloprotecteurs (Testud et Grillet, 2007).

Considérés comme des produits neurotoxiques, leurs actions sur le systeme nerveux se
manifeste par le blocage de la propagation de I’influx nerveux au niveau des neurones et des

synapses, tant au niveau du systéeme nerveux central que périphérique (Calvet et al., 2005).

Certains insecticides agissent en perturbant la physiologie de la reproduction de
I’insecte (perturbateurs de mue) alors que d’autres inhibent la production de chitine, élément

constitutif majeur de I’exosquelette des insectes (Batsch, 2011).

6. Devenir des pesticides dans I’environnement

D’une maniére générale, les pesticides engendrent un effet néfaste sur
I’environnement, donc un certain nombre de risques a 1’égard de la composition chimique de
I’air, de I’eau et du sol qui se traduisent par des pollutions dont les conséquences
toxicologiques (pour I’homme) et éco-toxicologiques (pour les organismes vivants autres que

I’homme) peuvent étre préjudiciables a la qualité de I’environnement (Mamy et al., 2008).

Les matieres actives phytosanitaires sont appliquées, le plus souvent, sous la forme de
liquides pulvérisés sur les plantes et/ou sur le sol. Il existe d’autres cas ou les
produits phytosanitaires sont incorporés au sol, injectés ou disposés sous forme de granulés
(Hayo et al., 1997).

Une fois arrivés au sol ou dans la plante, les pesticides commencent a disparaitre soit
vers 1’atmosphére, les eaux ou dans sol, soit disparaitre par dégradation (biotique et abiotique)
ou par les eaux de surface ou souterraines. Ils peuvent également étre retenus dans le sol

(Fig. 2).

6.1. La dispersion
C’est le déplacement du produit et éventuellement de ses dérivés hors du point de son
application (Grébil et al., 2001).

La dispersion s’effectue principalment dans le sol , dans 1’atmosphere et dans 1’eau.

14
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Figure 2 : Devenir des pesticides dans I’environnement (Tellier et al., 2006).

6.1.1. Dans le sol
La pollution des sols a pris au cours des derniéres décennies des dimensions de plus en
plus préoccupantes, tant par la multiplicité de ses causes que par I’ampleur croissante des

surfaces affectées au point de devenir un probléme majeure de I’environnement et de santé

publigue (Ramade, 2005).

Les molécules de pesticides sont entrainées dans le sol par I’infiltration des eaux de
pluies. Lorsque les molécules sont en solution, on parle de lixiviation, si les molécules sont
associées a des phases solides on parle de lessivage. En effet, ces substances sont
transformées dans le sol en divers produits de dégradation dont la toxicité n’est pas toujours

connue.
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Les produits phytosanitaires touchent les bactéries, champignons, algues, vers de terre
et insectes. Cela peut avoir un effet nocif sur la fertilité du sol. Les vers de terre qui jouent le

role d’agents actifs de la fertilit¢ du sol sont atteints par les pesticides via I’eau polluée qui
imbibe le sol (Calvet et Charnay, 2002).

La dispertion des pesticides dans le sol est illustré dans la figure n°3 ci-dessous :
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Figure 3 : Comportement des pesticides dans le sol (INRA, 2011).

6.1.2. Dans I’atmosphére

La volatilisation est 1’un des principaux processus par lequel les pesticides sont exportes
en dehors de la zone cible. Le passage des produits phytosanitaires du sol vers 1’atmosphére
peut se produire lors de leur application par pulvérisation dans le cas ou le composé est
tres volatil, ce qui forme des aérosols qui vont étre transportés dans 1’atmospheére. Il y’a

également 1’érosion éolienne qui provoque le transport des particules contaminées du sol
(Aissaoui, 2012).

La volatilisation des produits phytosanitaires dépend principalement des propriétés
physico-chimiques du composé mais elle peut étre influencée par les conditions
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météorologiques (température, humidité et ensoleillement) et la nature de la surface traitée
(présence de végétation ou sol nu) (Marinoviche et al., 1996) ( Fig. 4).

7 TRANSPORT [ F
i st

Précipitation Evaporation
b _ Volatilisation

- o - 1]
Redeposition seche R

Contamination de la lithosphere

Figure 4 : Cycle de contamination atmosphérique par les pesticides
(Fenske et al., 2002).

6.1.3. Dans I’eau

Une des conséquences environnementales majeures de 1’agriculture intensive actuelle
est la dégradation de la qualité des eaux de surface et souterraine. Les pesticides peuvent
facilement pénétrer dans le sol et les sources d'eau (Merhi, 2008). Cela peut se faire suivant
trois voies d’écoulement, soit par ruissellement ou la concentration est en générale maximale
(lors de fortes pluies survenant peu de temps avant 1’application), soit par le drainage artificiel

des sols (avec des concentrations moyennes), soit par lixiviation (Batch, 2011).

La présence des pesticides dans les eaux de riviéres présente un impact direct sur la

qualité¢ des sources d’approvisionnement en eau potable, ils peuvent aussi atteindre les eaux
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souterraines par leur fort potentiel de lessivage, ce qui menace la qualité de ces eaux
(Gagné, 2003).

6.2. La dégradation

La degradation des pesticides dans le sol se fait soit par les micro-organismes du sol
(biologique) ou par des réactions chimiques (abiotiques). Elle augmente avec la température
et la teneur en eau du sol. La vitesse de dégradation est indiquée par la demi-vie (DT50), mais
il faut cependant prendre en considération les produits de dégradation (métabolites), car ils

peuvent étre également nocifs (Grébil et al., 2001).

6.2.1. La dégradation biotique ou dégradation biologique

C’est une transformation structurelle de la molécule (pesticide) par les micro-
organismes du sol de toutes sortes (actinomycetes, bactéries, champignons) qui sont peu
specifiques vis-a-vis des molécules chimiques dégradées (Grébil et al., 2001). Les parametres
qui influencent la biodégradation sont par exemple : le pH, la température, 1’aération et

I’humidité (Aissaoui, 2012).

6.2.2. La dégradation abiotique ou non biologique

Les transformations abiotiques sont dues a des réactions de photo-dégradations des
molécules a la surface du sol et sur les parties aériennes des végétaux, sous 1’effet des rayons
solaires et les transformations chimiques dans la surface du sol et sur les surfaces des

constituants de la phase solide du sol (Calvet et al., 2005).

7. La persistance des pesticides

La persistance d’un pesticide dans un milieu est décrite par son temps de demi-vie dans
ce milieu, c’est le concept DT50 qui correspond au temps nécessaire pour que la moitié du
polluant disparaisse. En effet, définir la persistance des pesticides revient a évaluer la
résultante de I’action des processus qui contribuent a la disparition de la molécule dans

I’environnement (Craven et Hoy, 2005).

Calvet et al. (2005) définissent trois sorte de persistance dans le sol, la persistance
agronomique correspond au temps pendant lequel les effets phyto-toxiques se manifestent, la
persistance chimique résultante d’analyse chimique et enfin persistance environnementale

basées sur 1’observation d’effets sur les organismes non cibles et le milieu.
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La persistance de certains pesticides dans le sol est présentée dans la figure n°5, alors

que la persistance des pesticides dans 1’eau est illustrée par le tableau n°6.

Quantité de pesticide restant
Quantité initiale {dans un volume de sol

Qs

Seuil agronomique F\
Seuil chimique \
Seuil
environnemental

0

-

Persistance

agronomigue Temps

L

Persistance chimique

v

Persistance environnementale

Figure 5 : Les différentes définitions de la persistance d’un pesticide dans le sol
(Calvet et al., 2005).

8. Caractéristiques physicochimiques des pesticides

Les pesticides sont caractérisés par plusieurs propriétés, a savoir :

8.1. La tension de vapeur et volatilisation
La tension de vapeur d’une substance est la pression de vapeur (PV) saturante a

1I’équilibre thermodynamique des phases solides et liquides de cette substance.

La valeur minimale de (PV) qui est 10~2Pa permet aux pesticides de s’évaporer. A titre
d’exemple, on cite les organochlorés et le 2,6-dinitroanile qui ont les (PV) les plus éleveées.

Les azotes, les Thio carbamates ont les valeurs les plus basses (Boukrou et Chaboub, 2018).
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Tableau 6: Persistance de certains pesticides dans 1’eau (El bakouri, 2006).

Famille des pesticides

Persistance

Organochlorés 2 a5 mois
Dérivés de 1’urée 4 a 10 mois
Triazines 3 a18 mois
Acides benzoiques 3412 mois
Amides 2 a 10 mois
Toluidines 6 mois
Nitriles 4 mois
Carbamates 2 a 8 semaines

Acides aliphatiques

3 410 semaines

Organophosphorés

7 a 84 jours

Parmi les facteurs qui influencent la tension de vapeur, on peut citer :

8.1.1. La température
L’augmentation de la pression de vapeur est proportionnelle a la température en raison

de I’agitation thermique qui favorise efficacement la catalyse des liaisons moléculaires
(Calvet et al., 2005).

8.1.2. La composition chimique et la structure moléculaire

La transformation des molécules a I’état gazeux n’est possible qu’apres la suppression
des liaisons moléculaires qui dépendent progressivement de la température et inversement des
fortes liaisons intermoléculaire. L’augmentation de la température de fusion (Tf) et la

température d’ébullition (Teb) agissent sur la diminution de la PV (Calvet et al., 2005).
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8.1.3. Coefficient de henry
Il caractérise l'aptitude d'une substance active en solution a se libérer dans I’air
(s’évaporer). Il s’exprime en (Pa/m3/mol). Plus il est élevé, plus le taux de vaporisation

augmente et plus le produit sera plus polluant (Calvet et al., 2005).

8.2. La solubilité dans I’eau
La solubilit¢ d’un pesticide dans 1’eau constitue sa concentration a 1’équilibre d’une
solution saturée a une température donné. Elle s’exprime en mg. L™ (Calvet et al., 2005).

La solubilité des pesticides dépend de trois facteurs principaux :

8.2.1. La composition chimique des pesticides
Il a été généralement constaté que les pesticides ionisés sont plus solubles que ceux non
ionisés (Boukrou et Chaboub, 2018).

8.2.2. La composition chimique de la phase aqueuse

Le pH (facteur important ayant une relation réversible entre les pesticides acides et
basiques faibles et le pH de la phase aqueuse) et la salinité du sol agissent inversement sur
leur solubilité en raison de I’hydratation des ions qui est a I’origine de certaine force des ions

alors que la matiere organique favorise la solubilité de ces derniers.

8.2.3. La température
La température a un effet positif sur la solubilité des substances dans I’eau. Ainsi, la
solubilité des pesticides est généralement faible.

Le Tableau n°7 montre leur domaine de solubilité dans I’eau.
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Tableau 7 : Domaines de la solubilité de quelques familles chimiques de pesticides
(Calvet et al., 2005).

Domaine de solubilité dans I’eau Famille chimique
(mg. L)
103a1011 HAP*, PCB*
10~*2a10 Organochlorés, pyrithrinoides
101 a 102 2,6- dinitroaniline, dérivés pyrimidiques
10a103 Azoles, benzamides, urées
10a107 Anilides, carbamates, organophosphorés

8.3. Hydrolyse
L’hydrolyse est évaluée par le temps nécessaire a la dégradation de 50% de la substance

active dans ’eau, exprimé en jours ou en heures a un pH données (Calvet et al., 2005).

8.4. Mobilite
I s’agit du potentiel de déplacement d’un pesticide dans le sol, Elle désigne aussi le
temps nécessaire pour qu’un pesticide se décompose dans le sol (dégradation biologique ou

abiotique) (Barret, 2006).

9. Intérét de I'utilisation des pesticides
9.1. Usage des pesticides

Durant les derniéres années, le monde a connu une amélioration importante dans le
secteur agricole, notamment la production alimentaire, et cela grace a [’utilisation des

pesticides (Camard et Magdelaine, 2010).

On distingue les pesticides a usages agricoles utilisés pour la protection des végétaux
contre les maladies et les organismes nuisibles aux cultures, et les biocides ou pesticides a
usages non agricoles utilisés en hygiéne publique (lutte anti-vectorielle) et dans d'autres
applications comme la conservation du bois, la désinfection, ou certains usages domestiques
(Calvet et al., 2005).

Plusieurs appellations sont utilisées pour désigner un pesticide a usage agricole :
produits phytosanitaires, produits phytopharmaceutiques, produits agro pharmaceutiques,
produit antiparasitaires a usage agricole (Ismene, 1993).

22



Chapitre | Généralités sur les pesticides

Il existe six catégories de pesticides selon leur destination de traitement, a savoir : les
cultures, les batiments d’élevage, les locaux de stockage des produits végétaux, les zones non

agricoles, les batiments d’habitation, I’homme et les animaux (Calvet et al., 2005).

L’agriculture est de loin ’activité la plus consommatrice de pesticides. L’usage non

agricole ne représente en effet que 12% du marché global (Fillatre, 2011).

L'usage des pesticides conjugué a celui d'engrais a permis de multiplier par trois les
rendements agricoles depuis 1960 et de limiter la déforestation. En 50 ans, la moitié de la

surface de la forét actuelle a été préservée (Gatignol et Etienne, 2010).

9.2. Le marché des pesticides
9.2.1. Dans le monde

Le marché mondial des pesticides représente environ 40 milliards de dollars. Il est
stable depuis les années 2000. Dans le monde il existe plus de 100 000 spécialités
commerciales, composées de 9000 matieres actives différentes, autorisees a la vente. Chaque

année, 15 a 20 nouvelles matiéres actives qui s’y rajoutent (UIPP, 2011).

D’aprés les publications de ’UIPP (2011), les herbicides représentent 46% du marché

mondiale des pesticides, les fongicides représentent pres de 26%, et les insecticides avec 25%
(Fig. 6).

Selon I’Union des industries et de la Protection des Plantes (UIPP, 2011), le chiffre
d’affaire (CA) mondial du marché des phytosanitaire a progressé de 15 %. L’Europe reste le
leader avec 27,7 % des parts des marchés, viennent ensuite 1’ Asie a 26,4%, I’ Amérique latine
a22,9%, I’Amérique du nord a 19,1% et enfin I’ Afrique a 4% (Fig. 7).
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Figure 6 : Le marché mondial des pesticides dans le monde par catégorie
(UIPP, 2011).
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Figure 7 : Le marché mondial des pesticides dans le monde par région
(UIPP, 2011).
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9.2.2. En Algérie

La production de pesticides en Algérie a été assurée par des entreprises de gestion des
pesticides répondant aux noms d’Asmidal et Moubydal. Cependant I’économie du marché
Algérien a poussé I’importation de ces produits par plusieurs entreprises. Cela s’explique par
I’utilisation massive des pesticides dans divers domaines (Bouziani, 2007). Le domaine
agricole est celui qui use le plus de ces produits pour le traitement des cultures et
la lutte contre les ravageurs, ce qui permet d’augmenter la production agricole
(Testud et Grillet, 2007).

Une enquéte effectuée par Ayad Mokhtari (2012) a montré que les organophosphate,

tel que le Chlorpyrifos, font partie des pesticides les plus utilisés en Algérie.
Les quantités de pesticides utilisées en Algérie étaient d'environ 4 mille tonnes en
2013. Ainsi I'nypothese d'un risque d'exposition chronique des agriculteurs et des

consommateurs algériens aux pesticides peut étre formulée (Mokhtari et Mouhouche, 2016).

9.3. Avantages et les inconvénients des pesticides
9.3.1. Les avantages

Les pesticides ont pour avantage de maximiser les rendements des exploitations
agricoles et la qualité des produits, de minimiser la main d’ceuvre, de répondre aux exigences
en matiere de préservation des végétaux et de permettre la commercialisation des produits

agricoles.

D’apres Cooper et Dobson (2007), le bénéfice le plus considérable de I’introduction
des pesticides est le gain trés important sur les rendements dans les exploitations agricoles qui
ont fait appel a ces substances. Pour les agriculteurs, 1’utilisation de ces produits est un gain
de temps et d’argent non négligeable, et aussi économique, par exemple : 1’utilisation d’un
herbicide permet de désherber en quelque heure d’application, ce que I’homme mettrait
plusieurs jours a faire mécaniquement. Damalas (2009), a également ajouté des avantages

esthétiques, les consommateurs privilégiant les fruits et légumes sans défauts.

La FAO (Organisation Mondiale pour 1’Alimentation et I’Agriculture) a réalisé des
estimations de I’impact de I’absence de traitements phytopharmaceutiques sur différentes

productions (UIPP, 2011).

Le graphique ci-dessous montre 1’écart de rendement pour différentes grandes cultures

avec ou sans utilisation de produits phytosanitaires (Fig. 8).
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Figure 8: Estimation des rendements mondiaux moyens selon 1’utilisation ou non de produits

phytopharmaceutiques par rapport au rendement maximal FAO (2005) in UIPP (2010).

En dehors de I’agriculture, les pesticides contribuent également dans des aspects
sanitaires en luttant contre les insectes vecteurs de maladies : paludisme, malaria, typhus, et
autres épidémies. Certains champignons pathogenes produisent des mycotoxines qui peuvent
parfois étre un réel danger pour I’homme (et notamment pour les animaux d’élevage). Un
exemple bien connu est celui des alcaloides produits par 1’ergot des céréales (Claviceps

purpurea) qui peut générer des troubles neurologiques graves (Calvet et al., 2005).

9.3.2. Les inconvénients

Les inconvenients des pesticides ont provoqué des préoccupations excessives qui ont
parfois fait oublier les immenses avantages qu’ils procurent et I’énorme potentiel qu’ils
offrent pour I’augmentation de la production agricole des pays en développement.

Parmi les problémes d’environnement qui intéressent 1’agriculture tant dans les pays
évolués que dans les pays en développement concernent le mouvement des pesticides, leur
persistance et leur absorption par les plantes ; la résistance des nuisibles aux pesticides ;
I’aptitude des microorganismes du sol a transformer rapidement par métabolisme certains
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pesticides a la suite d’applications répétées ; I’exposition de 1’usager et du consommateur aux
pesticides et a leurs résidus ou sous-produits (Colloque international FAO/AIEA, 1982).

- Dans I’cau : D'aprés ’IFE., 2011 (Institut Frangais de 1I’Environnement) on retrouve
des résidus de pesticides dans 96% des eaux superficielles (ruisseau, fleuve, glacier, riviére,
étang, lac, ...) et 61% des eaux souterraines (proviennent des infiltrations de l'eau de pluie

dans le sol).

- Dans I’air : D'aprés PINRA., 2008, 60% des eaux de pluie contiennent des
pesticides. La concentration maximale en pesticide dans I'eau de distribution est delpg/l or

quasiment tous les échantillons prélevés dépassait ce seuil.

Par ailleurs, les pesticides ont des effets néfastes sur le systtme immunitaire et
endocrinien et peuvent provoquer plusieurs maladies comme 1’asthme, la maladie de
parkinson et des cancers. Les feetus, les enfants, les femmes enceintes et les personnes agées

sont particuliérement vulnérables vis-a-vis des pesticides inhalés a long terme.

Les pesticides sont également accusés d’étre trop proche des hormones, menacent le
systéme nerveux et réduis la fertilité. De plus, on les retrouve dans les tissus adipeux dans le
cerveau, le sang, le lait maternel, le foie, le sperme et dans le sang du cordon ombilical des
étres humains (Conso et al., 2002).
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1. Exposition de I’homme aux pesticides

L exposition aux pesticides s’effectue a travers le sol, I’eau, I’air ainsi que les aliments
(Atmo, 2008). Que ce soit les agriculteurs ou les consommateurs. On distingue deux types

d’exposition :
1.1. Exposition professionnelle

L'exposition professionnelle concerne essentiellement les personnes manipulant les
produits, au moment de la préparation, de l'application et du nettoyage des appareils de
traitement (ANSES, 2010).

De plus, I’exposition professionnelle aux pesticides des agriculteurs est trés variable et
complexe selon les exploitations agricoles. Elle est le plus souvent saisonniére et correspond a
une succession de journées d’utilisation de produits chimiquement différents au cours de la

saison et souvent également au cours d’une méme journée (CPP, 2002).
1.2. Exposition non professionnelle

L'ensemble de la population peut étre exposé aux pesticides lors des usages domestiques
ou d'entretien des jardins mais surtout a des résidus de ces pesticides au travers de son

environnement (eau, air, particules en suspension, poussiéres) et de son alimentation.

En général, I'exposition est essentiellement cutanée, a moindre mesure aérienne et
secondairement orale (repas, tabac,... sur le lieu de travail). L'absorption des pesticides par la

peau est révélée comme la voie d'exposition la plus significative en milieu agricole.

Les pesticides peuvent étre présents dans tous les milieux sans que la part de chacune
de ces sources de contamination soit connue, alors qu'elle varie probablement selon la substance
et les circonstances d'exposition. En général, 1’exposition est essentiellement cutanée, & moindre
mesure aérienne et secondairement orale (repas, tabac,... sur le lieu de travail). L’absorption des
pesticides par la peau est révélée comme la voie d’exposition la plus significative en milieu
agricole (Jakubowski et Trzcinka-Ochocka, 2005).

Le risque d’exposition est important, chez les agriculteurs qui utilisent fréqguemment
des doses importantes de produits pour pulveérisation. Les effets observés sont des bralures au
niveau des yeux, des lésions cutanées, des troubles neurologiques et hépatiques, des
manifestations digestives et respiratoires, des troubles cutanéo-muqueux et rhino-pharyngiques
(Camard et Magdelaine, 2010).
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La figure ci-dessous résume les modes d’exposition de I’homme aux pesticides (Fig. 9).

homme
Environnement Chaine alimentaire
Alimentation
Habit at Faune
Culture
Jardinage flore
Elevage
Transferts Agriculture
Inter-compartiments et Elevage
transformations
Pesticides /

Figure 9 : Modes d’exposition de ’homme et des milieux par les pesticides (CPP, 2002).

2. Voies de pénétration des pesticides dans I’organisme

On distingue trois principales voies de pénétration des pesticides dans 1’organisme

humain :
2.1. La voie cutanée

C’est la voie de pénétration la plus fréquente et la plus significative en milieu agricole.
L'absorption cutanée se produit par contact direct de la peau avec des pesticides ou avec des

vétements et des outils contaminés par des pesticides.

La peau constitue généralement une barriere relativement imperméable aux substances
chimiques. Toutefois, la majorité des pesticides peuvent étre absorbés a travers toute la surface
corporelle et ce, en quantité suffisante pour causer des effets systémiques tant aigus que
chroniques en plus des effets dermatologiques et oculaires possibles (Ming et al., 2013).
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2.2. La voie respiratoire

Les expositions respiratoires se produisent généralement lors de 1’application de
produits (hautement volatils), en particulier pour ceux qui ne disposent pas d’équipement de
protection respiratoire (par exemple, un masque avec filtre) ou dans un environnement de travail

mal ventilé.

L’exposition par les voies respiratoires constitue la voie d’intoxication la plus rapide et
la plus directe. Les pesticides qui sont normalement appliqués sous forme d’aérosol, de
brouillard ou de gaz peuvent facilement étre inhalés et prises par les branchies pendant la
respiration (Ming, 2013).

Les gouttelettes de pesticides peuvent aussi adhérer a des particules de poussieres en
suspension et parfois méme a la fumée de cigarette. De plus, les risques d’exposition par cette
voie peuvent étre plus importants lorsque les travaux sont effectués dans un espace fermé,

comme une serre ou un tunnel de culture (Samuel et Saint-Laurent, 2001).
2.3. Voie digestive

L’absorption par cette voie ne doit pas étre négligée puisque 1’ingestion de quantités
importantes de pesticides par les applicateurs professionnels, voire par les consommateurs est

tres souvent fréquente.

Les intoxications les plus sévéres se produisent lorsque le pesticide est accidentellement
ingéré par I’intermédiaire des mains ou d’aliments contaminés, d’ou 1I’importance de se laver
soigneusement les mains apres avoir manipulé des pesticides ou avoir été en contact avec une

surface contaminée (La verdiere, 2004).

Plusieurs habitudes courantes peuvent favoriser ce type de contact avec des pesticides,

méme de fagon accidentelle. C’est pourquoi, les manipulateurs de pesticides doivent éviter :
- de fumer, de boire ou manger lorsqu’ils manipulent ou utilisent des pesticide ;

- de conserver des pesticides dans un conteneur mal identifié ou non approprié, comme

par exemple une bouteille de jus ou autre ;

- d’entreposer des pesticides dans un endroit accessible aux enfants, par exemple,

I’évier de la cuisine (TELLIER et al., 2006).
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3. Effets toxiques des pesticides

3.1. Toxicité des pesticides
Certaines substances sont rapidement éliminées par différentes voies, provoquant une
toxicité aigiie, et d’autres peuvent s’accumuler dans 1’organisme, ce qui peut conduire a

I’apparition d’effets toxiques a long terme (Tron et al., 2001).

Selon 1’Organisation Mondiale de la santé, les facteurs influant sur la toxicité des pesticides
pour 'homme sont : la dose, la voie d’exposition, le degré d’absorption, les effets de la matiere
active ainsi que ses métabolites, 1’accumulation et la persistance du produit dans les tissus de

I’organisme.
La toxicité chez I’Homme se manifeste par deux modalités :

3.1.1. Toxicité aigtie

La toxicité aigiie résulte d'une exposition ponctuelle d’'une maniére accidentelle ou
volontaire a une dose importante de pesticides susceptible d’induire des effets immédiats ou
peu de temps aprées 1’exposition (Bencheikh, 2010). Cette toxicité est généralement évaluée
par la DL50 ou la CL50 (dose ou concentration létale 50) ainsi que par des études sur les

propriétés irritantes et allergisantes.

Les signes symptomatiques les plus souvent rencontrés lors d’une intoxication aigué
sont les céphalées, les nausées, les vomissements, les étourdissements, la fatigue, la perte
d’appétit et les irritations cutanées ou oculaires, difficultés respiratoires, convulsions et méme
coma (Samuel et Michaud, 2000).

La sévérité de I’intoxication varie normalement en fonction de la dose absorbée. En
plus de l’ingrédient actif, certaines substances inertes présentes dans les formulations
commerciales peuvent contribuer a moduler le niveau de risque d’intoxication. Par ailleurs, la
voie d’exposition (orale, cutanée ou respiratoire) ainsi que les susceptibilités individuelles
pourront aussi jouer un rble important sur la sévérité des symptdmes observés
(Samuel et Saint-Laurent, 2001).

3.1.2. Toxicité chronique

La toxicité chronique est le résultat d’une exposition répétée ou continue a des doses
faibles de pesticides. Les signes apparaissent souvent trés tardivement, et peuvent souvent étre

difficiles & reconnaitre étant donné que le délai avant 1’apparition de la maladie peut étre trés
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long. Parfois, les signes surviennent alors que la personne n’est plus exposée aux pesticides
depuis des années (Le Clech, 1998).

La majorité des intoxications causées par les pesticides peuvent a court terme avoir des
symptdémes qui apparaissent sous forme de : fatigue, maux de téte fréquents, manque d’appétit,
perte de poids. Mais, & long terme, cette exposition chronique peut induire de nombreux effets
pathologiques, tels que : des effets sur la reproduction, le développement, le systéeme
immunitaire et endocrinien mais aussi des effets cancérigénes et mutagenes
(Lawan et al., 2007).

3.2. Indices toxicologiques

L’utilisation des pesticides peuvent conduire a la présence de résidus dans les aliments,
source de risque potentiel pour I'nomme en cas d'exposition a des teneurs trop élevées. De ce
fait, les pouvoirs publics fixent pour chaque substance active une dose journaliere admissible.

On distingue :
3.2.1. La dose journaliere admise (DJA)

La DJA d’un produit chimique est une estimation de la dose de substance active présente
dans les aliments ou 1’eau de boisson, exprimée en fonction du poids corporel, qui peut étre
ingérée tous les jours pendant la vie entiére, sans risque appréciable pour la santé du
consommateur, compte tenu de tous les facteurs connus au moment de 1’évaluation. Elle est
exprimée en milligrammes de produit chimique par kilogramme de poids corporel
(OMS, 1997).

3.2.2. La dose sans effet

Elle correspond dans les études a long terme, a la dose la plus élevée d’un produit dont
I’absorption quotidienne ne provoque aucun effet décelable chez les animaux soumis a
I’expérimentation. La dose sans effet est également exprimée en milligramme par kilogramme

de poids corporel (Derache, 1986).
3.2.3. La dose de référence aigue

Elle est établie pour les molécules présentant une toxicité a court terme qu’un individu

ne doit pas dépasser au cours d’un repas ou d’une journée (Cluzeau et al., 2000).
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3.2.4. La limite maximale de résidus (LMR)

La LMR est fixée pour chaque substance et chaque culture, et correspond aux quantités
maximales attendues, lorsque le produit phytosanitaire est utilisé selon les conditions d’emploi

préconisées par la réglementation et les bonnes pratiques agricoles.

C’est la concentration en résidus la plus élevée légalement acceptable pour que les
denrées restent commercialisables. Elle est généralement exprimée en mg/kg et assortie d’un

délai d’emploi avant récolte (Cluzeau et al., 2000).
4. Immunotoxicité des pesticides

L’immunotoxicologie se définit comme I’étude des effets déléteres induits par
I’exposition a un xénobiotique (médicaments, pesticides, produits industriels, polluants, additifs
alimentaires, cosmétiques, etc.) sur le systéeme immunitaire. Elle s’intéresse a mettre en
évidence les perturbations immunologiques chez 1’animal ou I’homme, a comprendre les
mécanismes en cause dans ces perturbations et & évaluer les risques pour les personnes

concernées.
4.1. Mécanisme d’altération des cellules immunitaires

Les altérations de la fonction du systeme immunitaire générées par les pesticides
peuvent avoir de multiples effets immunotoxiques tels que : le stress oxydatif, le
dysfonctionnement mitochondrial, le stress du réticulum endoplasmique, la perturbation du

systeme ubiquitine-protéasome (UPS) et I’autophagie.
4.1.1. Stress oxydatif

De nombreuses études rapportées ont montré que les pesticides induisent un stress
oxydatif comme mécanisme de leurs actions toxiques chez I’homme ou les animaux. Divers
pesticides agricoles sont incriminés dans le processus du stress oxydatif, parmi lesquels on peut

citer le DDT, I’hexachlorocyclohexane et les cyclodiénes (Ranjbar et al., 2002).

Les espéces réactives de 1’oxygene (ERO) sont souvent produites par diverses
substances telles que les cytokines et les toxines et les facteurs de stress tels que la chaleur et la
maladie. Celles qui sont produites par les métabolites des pesticides peuvent genéralement
induire des perturbations dans 1’homéostasie oxydative par un état redox anormal et une

déplétion en antioxydant.

33



Chapitre 11 Toxicité des pesticides et effet sur le systeme immunitaire

En outre, les ERO peuvent altérer les protéines cellulaires et I’ADN, et conduire a la
cytolétalité des cellules via la perturbation des voies de signalisation et 1’induction de la voie
de I’apoptose (Abass et al., 2017 ; Zhang et al., 2019).

4.1.2. Dysfonctionnement mitochondrial

Les mitochondries jouent un rdle vital dans les cellules par la production d’énergie. Le
dysfonctionnement mitochondrial est souvent caractérisé par une perte d'efficacité de transport
d'électrons dans la membrane mitochondriale et se traduit par une production d'énergie réduite.
De plus, cela peut entrainer une altération des fonctions cellulaires et la mort cellulaire
(Abdollahi et al., 2004).

Le dysfonctionnement mitochondrial entraine une augmentation des cascades qui
provoquent une oxydation importante des macromolécules appelées motifs moléculaires
associés aux dommages. L’accumulation de ces motifs moléculaires dans la matrice
extracellulaire, induisent la formation d’agents déclencheurs de processus inflammatoires

chroniques (Nicolson, 2014).

Par ailleurs, il a été démontré que la Pyraclostrobine, un fongicide largement utilisé,
induisait un dysfonctionnement mitochondrial en réduisant le potentiel de la membrane
mitochondriale et la respiration liée a 1’adénosine-5'-triphosphate (ATP), entrainant ainsi une
accumulation de triglycérides (Luz et al., 2018).

4.1.3. Stress du réticulum endoplasmique

Le réticulum endoplasmique (RE) joue un réle vital dans les modification des protéines
post-traductionnelle a travers les processus de pliage, d'assemblage, de glycation et de

formation de ponts disulfure. De plus, le RE transporte des protéines et stocke le calcium.

Le stress du RE est caractérisé par I'accumulation de protéines dépliées ou mal repliées
dans la lumiére du RE. Lorsque le stress de celui-ci est drastique ou prolongé, il peut déclencher

I'apoptose cellulaire (Schwarz et Blower, 2016).

Il a été démontré que les pesticides, notamment le chlorpyrifos, le 2,4-dichlorophénol
et la deltaméthrine, entrainent un stress du RE et une mort cellulaire apoptotique par
différentesvoies. Le chlorpyrifos, le 2,4-dichlorophénol et la deltaméthrine sont également
capables d’induire 1’apoptose, et modifier les génes liés a 1’apoptose tels que P53, caspase-12
et caspase-3. Ces résultats ont révélé que les pesticides peuvent conduire a 1’apoptose via des

voies d’apoptose intrinseques et extrinséques (Reyna et al., 2017 ; Zhang et al., 2016).
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4.1.4. Perturbation de I’UPS ou de I’autophagie

Des protéines inutiles ou endommagées peuvent étre dégradées apres incubation en
présence d’une petite protéine appelée ubiquitine et des protéasomes qui dégradent ces
protéines ubiquitinées par protéolyse. Le processus global d’ubiquitination et de dégradation
du protéasome se produit via I’UPS (Systéme Ubiquitine-Protéasome) (Nandi et al., 2006).

L’autophagie est un autre mécanisme régulé qui desassemble les composants inutiles

ou dysfonctionnels du cytoplasme (Glick et al., 2010).

Les constituants ciblés sont confinés dans une vésicule a double membrane appelée
autophagosome. Aprés la fusion de I’autophagosome avec les lysosomes, le contenu est dégradé
et recyclé. La dérégulation de I’'UPS ou de I’autophagie peut contribuer a plusieurs maladies
via 1’agrégation de protéines mal repliées ou 1’accumulation de composants cellulaires
endommageés (Xie et Klionsky, 2007). Deux pesticides largement documenté dans a littérature,
en l’occurrence la rotenone et le, ont été reconnus comme inducteurs puissants d’une

perturbation de I’UPS et de I’autophagie (Chou et al., 2010).
4.2. Effet sur la réponse immunitaire non spécifique

De nombreuses études rapportent les effets immunosuppresseurs observes apres
exposition a des pesticides. Ces effets immunosuppresseurs peuvent survenir a différents

niveaux du systeme immunitaire.
4.2.1. Effet sur les cellules NK

Les cellules tueuses NK ‘Natural Killer’ sont le sous-ensemble prédominant de
lymphocytes innés qui protégent le corps contre les tumeurs et les cellules infectées. Pour tuer
les cellules cibles, les cellules NK sécrétent des cytokines, de la perforine et du granzyme, qui
induisent 1’apoptose ou la nécrose des cellules cibles de maniere coopérative. Les activités des
cellules NK sont modulées par I’interaction entre divers récepteurs exprimés a leur surface et

leurs ligands (Mandal et Viswanathan, 2015).

La perforine et le granzyme des cellules NK forment des perforations au niveau de la
membrane cellulaire des cellules cibles, tandis que le granzyme, appelée également protéase,
pénetre dans le cytoplasme des cellules cibles a travers les pores formés par la perforine. En
faisant cela, ces protéines induisent 1’apoptose ou la lyse osmotique des cellules cibles
(lannello et al., 2008).
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De nombreuses études in vitro ont été menées ayant pour objectif 1’évaluation et la
caractérisation des effets immunotoxiques sur des cellules NK humaines, en utilisant plusieurs
pesticides dont le Zirame, le Pentachlorophénol, 1’Atrazine, le Carbamate et le Tributylétain.
Lorsque les cellules NK humaines ont été traitées avec ces pesticides, le niveau d’ATP et la
capacité de liaison ont diminué, tout comme la libération de granzyme A et B, de perforine et
de granulysine. Ainsi, les effets nocifs des pesticides ont réduit la capacité des cellules NK a
tuer les cellules tumorales et infectées (Kopcow et al., 2005).

Des cellules NK traitées avec 0 a 30 uM d’atrazine, a diminué considérablement la
libération de granules lytiques sans pour autant affecter la conjugaison des cellules cibles avec
les cellules NK. Cet effet inhibiteur du pesticide empéchant la libération des granules
sécretoires des cellules NK, aura comme conséquence une diminution accrue de la lyse des
cellules cibles (Rowe et al., 2007).

Lorsque des cellules NK humaines ont été incubées en présence du zirame a des
concentrations comprises entre 0,2 et 0,5 M, pendant 1, 24, 48 h ou 6 jours, la lyse des cellules
tumorales diminuait et la capacité des cellules NK a se lier aux cellules cibles était perdu en
raison de la diminution des niveaux d’ATP nécessaires a la fonction lytique des cellules NK
(Tayloret al., 2005; Taylor et Whalen, 2009).

D’autres études plus récentes ont démontré que les pesticides a base de carbamate tels
que le thirame, le maneb et le carbaryl, lorsqu’ils sont appliqués in vitro sur des cellules NK, a
des concentrations de 0,5 a 4 M pendant 4 a 24 heures, réduisaient de maniére dose- dépendante
la perforine intracellulaire, les granzyme A, B et 3/k dans les cellules NK jusqu’a des taux allant
de 10 a 60% en fonction de la dose et le temps de I’incubation. Par conséquent, ces pesticides
de type carbamate ont révélé une immunotoxicité sévere, associée a 1’induction de 1’apoptose
et a une diminution de 1’expression des enzymes lytiques (perforine et granzyme) dans les
cellules NK (Li et al., 2014; Li et al., 2015).

4.2.2. Effet sur les macrophages

Les macrophages sont des cellules phagocytaires qui jouent un rdle crucial dans la
réponse immunitaire innée et régule I’inflammation, la pro-inflammation et I’anti-
inflammation. Ces cellules possédent des récepteurs de reconnaissance d’agents pathogenes qui
induisent la phagocytose et la production de diverses cytokines. De plus, les macrophages
aident a initier des réponses immunitaires adaptatives via la présentation d’antigénes aux

lymphocytes T.

36



Chapitre 11 Toxicité des pesticides et effet sur le systeme immunitaire

Au cours d’une expérience réalisée in vitro sur des cellules Raw qui sont des
macrophages murins, que ’on a exposé a ’effet de la bifenthrine, un pesticide puissant
constituée de pyréthroides, a des concentrations comprises entre 0,5 et 20 g/ml, on a observe
qu’il y a eu diminution de la viabilité cellulaire et I’induction de 1’apoptose en régulant

positivement les facteurs apoptiques p53 et la caspase 3 (Yu et Zhang, 2005).

Au cours d’une autre étude similaire, il a été constaté que la bifenthrine inhibe
I’induction de I’ARNm et de I’IFN- dont I’expression apparait lors de I’infection par le virus
Sendai des cellules Raw, entrainant une perte d’activité antivirale. En plus, la bifenthrine inhibe
les niveaux de transcription de cytokines pro-inflammatoires telles que IL-1pB, IL-6 et TNF-a.
Ces résultats se sont avérés étre liés au stress oxydatif déclenché par ce pesticide dans les

macrophages murins (Wang et al., 2017a).

La Cyperméthrine, un autre pesticide pyrethroide semblable a la Bifenthrine, est aussi
capable d’induire le processus d’apoptose en augmentant les dommages aux ROS et a I’ADN
(Nasuti et al., 2007). L’utilisation de la Cyperméthrine aux concentrations de 10 a 200 uM a
provoqué la mort des macrophages via un arrét du cycle cellulaire et une apoptose modulée par
la voie MAPK médiée par ROS et un dysfonctionnement des mitochondries avec un faible
potentiel de membrane mitochondrial, un niveau d’ATP et un nombre de copies d’ADN
mitochondrial réduit (He et al., 2019,Huang et al., 2016). De plus, les métabolites de la
Cyperméthrine tels que I’acide 3-phénoxybenzoique (3-PBA) se sont révelés comme de
puissants inhibiteurs de I’activité phagocytaire des macrophages RAW lorsqu’ils étaient traités
avec des doses de ces pesticides de I’ordre de 25, 50 ou 100 uM (Wang et al., 2017b).

4.3. Effets sur la réponse immunitaire spécifique
4.3.1. Effet sur les cellules T

Les cellules T sont des lymphocytes qui jouent des réles cruciaux a la fois dans
I'adaptation et I'immunité innée. Ces cellules sont principalement liées a I'activation d'autres
cellules immunitaires et tuent directement les cellules anormales et cancéreuses. Les cellules T
peuvent étre classées en divers sous-groupes, notamment les cellules T auxiliaires, effectrices,
cytotoxiques, a meémoire et régulatrices, qui sont impliquées dans diverses réponses

immunitaires.
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A T’issue de nombre d'études précedentes, il a été démontré que les pesticides ont des
effets néfastes sur la viabilité et la fonction des cellules T en induisant I'apoptose cellulaire de

différentes maniéres.

En effet, dans une expérience in vitro utilisant des cellules T CD4+ primaires de souris
traitées avec 3, 15 ou 30 uM d’Atrazine (ATR) (un herbicide & base de chlorotriazine), les
résultats obtenus ont montré des effets nocifs sur la viabilité et la fonction des cellules T; L’ATR
a inhibé la prolifération et 1’activation des cellules T CD4+ en augmentant les cellules T
régulatrices CD25+ et CD69+, et a modifié la production des cytokines effectrices, y compris

la cytokine effectrice des lymphocytes T I’IFN-y (Thueson et al., 2015).

Dans des expériences effectuées in vivo sur des souris exposées a I’ATR pendant 4
semaines (Lee et al., 2016), le nombre de cellules T CD3+ dans les splénocytes de rates isolées
de souris a diminué significativement, mais les cellules B ont pas été affectées. Deplus,
I’exposition des grenouilles a des solutions d’ATR a 1, 10, 100 et 1000 g/L pendant 14 jours a
diminué la viabilité¢ cellulaire et généré 1’apoptose des lymphocytes de grenouille via
I’induction de dommages a I’ADN et I’augmentation de 1’expression de Fas/FasL, de la caspase
8 et de la caspase 3. Ces résultatsindiquent qu’une exposition aigué a I’ATR peut endommager
les lymphocytes des grenouilles par une voie apoptotique extrinseque et provoquer une

immunotoxiciteé.
4.3.2. Effet sur les lymphocytes T cytotoxique

Le diméthyl 2,2-dichlorovinyl phosphate (DDVP) est un pesticide organophosphoré
connu pour affecter l'activité des lymphocytes T cytotoxiques (LTc) qui sont répétées étre des
grands destructeurs des cellules tumorales ou infectées par des virus, via deux mécanismes, la

voie perforine/granzyme et la voie Fas/FasL (Okada et al., 2003).

Lorsque les splénocytes de souris ont été traités avec 0,1 a 0,5 mM de DDVP, il s’est
produit une inhibition rapide au niveau de 1’activité des LTc, en raison de I’arrét de 1’activité
des granzymes ou parce que la DDVP inhibe I’activité des LTc en influencant la voie Fas/FasL
chez les souris perforin-knockout (PKO (L. et al., 2004).

4.3.3. Effet sur Lcks

Selon des études antérieures, il s est avéré que le carbamate (insecticide agissant par une
inhibition rapide des cholinestérases des insectes ou nématodes cibles) affecte les kinases

spécifiques des lymphocytes (Lcks), qui sont des tyrosines kinases cytoplasmiques exprimées
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dans les cellules T et les cellules NK. La signalisation des Lcks et des récepteurs des cellules T
(TCR) joue un role important dans la régulation des génes des cellules T, la libération de
cytokines et la prolifération cellulaire (Palacios et Weiss, 2004).

Le carbamate agit dans les cellules T humaines, en réduisant la prolifération cellulaire
et en régulant négativement l1L-2, qui est exprimée par la signalisation Lcks et TCR. En outre,
la production d’IL-2 chez la souris traitée par des doses croissantes de carbamate a été diminuée
fortement. Ces résultats indiquent que le carbamate joue un réle d’inhibiteur des Lcks pour

finalement inhiber la prolifération des cellules T et la production d’IL-2 (Martin et al., 2006).

Au cours, d’une autre étude précédente, il a également été démontré que le carbamate
induisait 1’apoptose dans les cellules T Jurkat humaines (une lignée cellulaire immortalisee
de lymphocytes T) traitées a des doses allant de 1 a 4 M, alors qu’a des concentrations de
0,0625, 0,125, 0,25, 0,5 ou 1 M de carbamate, on a observé une augmentation dans la libération
de caspase 3 et de cytochrome C par les mitochondries, ce qui est lié a la voie apoptotique
intrinseque (Goldstein et al., 2000).

4.3.4. Effet sur les cellules B

Les cellules B sont des globules blancs particuliers faisant partie des lymphocytes. Ce
sont des cellules synthétisées dans la moelle osseuse, et qui circulent dans le sang et la lymphe
pour participer aux défenses naturelles, humorales de 1’organisme. Lorsque le corps est exposé
a des antigenes, les cellules B sont activées en plasmocytes qui peuvent produire des antigénes
via une voie dépendante ou indépendante des cellules T. Les cellules B mémoire sont un autre
type de cellules B activées a partir de cellules B parentales qui peuvent initier une réponse

anticorps plus forte et plus rapide.

Le tributylétain (TBT) est utilise comme biocide industriel, et est connu comme étant
un produit immunotoxique neurotoxique. Chez la souris, le TBT aux concentrations de 1 a 10
uM a induit I’apoptose primaire des cellules B en augmentant 1’activité de la caspase 3 et la
libération de cytochrome C et de calcium cytoplasmique, qui entrainent 1’apoptose et la nécrose
(Bissonnette et al., 2010).

De plus, le TBT affecte les cellules souches de la moelle osseuse en phase de
lymphopoiese, ce qui entrave le développement des cellules B. Ces résultats impliquent que

I’exposition au TBT pourrait causer potentiellement des dommages doubles aux cellules B en
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inhibant sa génération a partir de cellules souches de la moelle osseuse et en favorisant

1I’apoptose des cellules B primaires (Baker et al., 2017).
4.3.5. Effet sur les anticorps

L’Atrazine (ATR) qui a des effets cytotoxiques sur les cellules T, est avéré aussi étre
capable affecter la viabilité et la fonction cellulaires. Dans une expérience in vitro utilisant des
cellules B de souris traitées avec 0,001, 0,01, 0,1, 1, 10 et 100 M d’ATR, on a remarqué une
inhibition significative de la prolifération des cellules B stimulée par le LPS
(lipopolysaccharide) (Bocher et al., 1993).

De plus, selon une étude similaire, ’ATR a réduit le nombre de B-blastes en
développement chez des souris traitées avec les mémes doses précédemment citées. Les blastes
B fusionnent avec les cellules myélomateuses pour former des hybridomes, qui produisent des
anticorps monoclonaux spécifiques. Il en résulte que I’ATR affecte aussi bien la prolifération

des cellules B que la production d’anticorps (Prakash, 2007).
5. Autres effets pathologiques des pesticides

Des études épidémiologiques réalisées au sein de plusieurs communautés de familles
d’agriculteurs ou celles résidant a proximité des cultures traitées, ont pu établir le lien entre

I’exposition aux pesticides et 1’élévation constante de 1’incidence de certaines pathologies :
5.1. Effets neurologiques

Les propriétés physico-chimiques des pesticides leur permettent de franchir la barriére
hémato-encéphalique et de s’accumuler au niveau du tissu cérébral. De plus, I’existence d’un
systeme de métabolisation des xénobiotiques au niveau de cette barriere permet la
fonctionnalisation de ces molécules, ce qui facilite potentiellement leur transfert dans le
compartiment cérébral, ou elles peuvent alors perturber le fonctionnement du cerveau
(Lauder et Schambra, 1999).

De nombreuses études donnent un apercu sur les effets des pesticides sur le systeme
nerveux comme c’est le cas notamment des organophosphorés dont le principe réside sur
I’inhibition de I’acétylcholine estérase, enzyme jouant un rdle essentiel dans la transmission de
I’influx nerveux vers les muscles. Les organophosphorés agissent comme des inhibiteurs
irréversibles en formant une liaison covalente avec le site actif de I’acétylcholine estérase,

provoquant ainsi une paralysie des nerfs, une faiblesse musculaire proximale et respiratoire,
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mais aussi des troubles neurocomportementaux neuro-degénératifs (maladie de parkinson,
Alzheimer) (Cuppen et al., 2000).

Un exemple de pesticide organophosphoré, le chlorpyrifos qui est I’un des pesticides les
plus étudié non seulement pour les perturbations qu’il provoque sur le systéme cholinergique
(inhibition d’acétylcholine estérase), mais aussi pour son impact a des stades embryonnaires OU
I’acétylcholine estérase n’est pas encore exprimée. Le chlorpyrifos agit sur le systeme
sérotoninergique engendrant ainsi le développement des troubles d’appétit ou de I’humeur a

I’adolescence ou a I’age adulte aprés une exposition pendant la vie feetale (Baldi et al., 2013).

Certains pesticides peuvent affecter le systéme nerveux (central et périphérique)
provoquant une hyperexcitabilité, épilepsie, convulsions, ataxie. Ces effets ont été constates
chez les gens qui ont eu un contact direct avec les pesticides (les agriculteurs, les ouvriers dans
les entreprises de production de pesticides). D’autre part, dans les pays industrialisés, plusieurs
¢études sur I’effet neurologique des pesticides concluent a une association positive entre maladie

de Parkinson, habitat en milieu rural et exposition aux pesticides (Liliana, 2007).
5.2. Effets cancérigénes

Le cancer constitue le risque sanitaire associ¢ a 1’emploi des pesticides le plus
emblématique et médiatisé. En effet, les métabolites réactifs de certains pesticides peuvent
former des adduits a I’ADN engendrant ainsi des erreurs lors de la réplication de I’ADN, altérer
la méthylation des promoteurs et/ou leur liaison au brin d’ADN, causant ainsi, des mutations

ou une modification de I’expression des génes (Hurley, 1998).

Dans plusieurs études épidémiologiques une association significative avec 1’utilisation
des pesticides a été reportée pour certaines localisations tumorales telles que les cancers des
lévres, de la prostate, de 1’estomac, des reins, du cerveau, mais également la plupart des cancers
du systeme hématopoiétique (leucémies, myélomes multiples et surtout les lymphomes non

hodgkiniens), le mélanome cutané et les sarcomes des tissus mous (Batsch, 2011).

Les effets cancérigenes ont été généralement prouvés par des études épidémiologiques
dans une cohorte d’agriculteurs. Cela a permis au centre international de recherche sur le cancer
(CIRC) d’évaluer et classer une soixantaine de pesticides selon leur cancérogénicité, a titre
d’exemple le lindane et 1,1,1-trichloro-2,2-bis(4-chlorophényle) éthane (DDT), et de
I’herbicide acide 2,4-dichlorophénoxyacétique (2,4-D) ont été classés cancérogénes possibles

pour I’homme. L’effet cancérogene de ces produits chimiques est dii a plusieurs mécanismes

41



Chapitre 11 Toxicité des pesticides et effet sur le systeme immunitaire

tels que leur action sur les hormones, pour certains, qui sont a I’origine de 1’apparition de

cancers hormonodépendants (Baldi et al., 2013).

De nombreuses études réalisées sur des souris, ont montré des indications suffisantes de
cancérogénicité du DDT et de ses métabolites : 1,1-dichloro-2,2-bis (p-chlorophényl) éthyléne
(DDE) et 1-chloro-4-[2,2-dichloro-1-(4chlorophényl) éthyl] benzéne (DDD). Par ailleurs,
d’autres études similaires ont montré de facon concordante des résultats positifs concernant
I’augmentation de I’incidence des lymphomes et de tumeurs bénignes et malignes du foie
associee au DDT chez des souris traités, tandis que chez des hamsters, le DDT a augmenté

significativement 1’incidence des adénomes du cortex surrénal (Loomis et al., 2015).

Certaines études récentes indiquent que le DDT affecte plusieurs mécanismes opérant chez
I’homme. Par exemple, I’immunosuppression a été observée de fagcon concordante dans de
nombreux systémes expérimentaux, parmi lesquels les cultures in vitro de cellules humaines.
Le DDT, le DDD et le DDE augmentent le stress oxydatif des cellules mononucléaires du sang
périphérique chez I’homme et stimulent la prolifération des cellules cancéreuses humaines du

c6lon et du foie, in vitro et chez les souris xénogreffées (Persson et al., 2012).
5.3. Effets sur la fertilité et la reproduction

Bien qu’une telle démonstration ne puisse étre facilement faite chez 1’humain, plusieurs
études réalisées sur des animaux de laboratoire indiquent que certains pesticides pourraient
produire des effets sur la reproduction et/ou sur le développement. Chez des familles
d’agriculteurs, plusieurs études ont rapporté des cas de retards de fécondité, avortements
spontanés, morts foetales, accouchements prématurés, tératogencse, mais aussi des anomalies
de I’appareil sexuel et du développement embryonnaire (malformations, retard de croissance et

de développement) (Narbonne, 2008).

La dangerosité de certains pesticides sur la fonction de reproduction a été prise
sérieusement en considération a la suite des conséquences dramatiques liées a I’emploi du
dibromochloropropane (DBCP) comme nématocide dans les cultures bananiéres d’ Amérique
centrale. En dépit des données toxicologiques montrant que le DBCP réduisait la production de
spermatozoides, ce produit a recu I’autorisation de commercialisation et d’utilisation jusqu’a
I’année 1977 ou on a signalé parmi les ouvriers travaillant dans les usines de production du
DBCP aux Etats-Unis plusieurs cas d’infertilité, auxquels s’ajoutent dans les pays producteurs
de banane, plusieurs dizaines de milliers d’ouvriers agricoles de sexe masculin dont I’infertilité

a été imputée (Whorton et al., 1979).
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Plusieurs pesticides, parmi lesquels des insecticides (DDT, Endosulfan, Dieldrine,
Methoxychlore, Dicofol, Toxaphéne) des nématicides (Aldicarbe) des herbicides (Alachlore,
Atrazine, Nitrofene, 2,4D) des fongicides (Mancozebe, Vinchlozoline) pourrait étre a 1’origine
d’une grande variété d’effets déléteres de la fonction reproductrice (problemes de fertilité
masculine, malformations de 1’appareil génital masculin). Certains de ces pesticides peuvent
agir au niveau de la spermatogénese via des altérations des hormones ou des effets génotoxiques
(Toppari et al., 1996).

Par ailleurs, une étude réalisée aupres d’agriculteurs travaillant en serre, a montré une
relation inverse entre la concentration de spermatozoides et I’intensité de 1’exposition ou le
nombre d’années d’activité en serre. De plus, des études de type cas-témoins chez des hommes
consultant pour infécondité du couple montrent que 1’exposition aux pesticides constitue un

facteur de risque significatif pour la qualité du sperme (Oliva et al., 2001).

Chez les enfants, la littérature disponible parle d’une puberté précoce associée a
I’exposition aux organochlorés, d’une perturbation des hormones thyroidiennes et sexuelles
associée aux organophosphorés, pyréthrinoides ou éthyléne-bis-dithiocarbamates (EBDCs)
(Colborn et al., 1993). Une récente étude souligne I’importance de 1’exposition paternelle dans
la transmission des altérations des cellules germinales a 1’enfant. Cette étude indique que des
modifications géniques et épigénétiques, telles que des mutations entrainant une instabilité
génétique ou une suppression de 1’apoptose des cellules germinales, peuvent étre transmises a

partir du pere dans le fluide séminal (Cordier, 2008).
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Conclusion

Le systeme de défense immunitaire qui s’est développé au cours de 1’évolution des
especes, doit contribuer au maintien de I’intégrité de 1’organisme en éliminant les constituants
étrangers (bactéries, virus, parasites, allergenes) ainsi que les constituants du “soi” modifiés ou
altérés. Néanmoins, ce systeme peut étre exposé de maniere non-intentionnelle a une multitude
de substances de I’environnement, désignées sous le terme générique de xénobiotiques, en
particulier les polluants organiques persistants incluant hydrocarbures, dioxides, pesticides et

perturbateurs endocriniens.

Les intoxications causées par les pesticides, notamment les organophosphorés (OP)
sont actuellement responsables d’une lourde mortalité mondiale, en particulier dans les pays en
voie de développement a fort potentiel agricole. Toutefois, I’augmentation de I’incidence des
maladies métaboliques n’est pas liée uniquement a une modification de nos pratiques
alimentaires ou a la sédentarité. L’environnement est désormais considéré comme un facteur
participant a leur survenue tant du point de vue comportemental (manque de sommeil, stress

chroniques,...) que chimique avec I’exposition aux polluants environnementaux.

De nombreux effets immunotoxiques dus aux produits phytosanitaires ont été déecrits
dans des mod¢les animaux, rapportant des altérations de I’immunité innée, mais aussi de
I’immunité adaptative. Les lymphocytes, cellules clés dans les mécanismes de défense
immunitaire spécifique, ont été identifiés comme des cellules cibles, les plus sensibles aux
effets toxiques et immunosuppresseurs des pesticides via leur action génotoxique sur les
cellules immunitaires des rongeurs. Si ces modeles d’animaux se sont révélés pertinents pour
I’étude de I’effet immunotoxicologiques des pesticides, il est a I’heure actuelle clairement établi

que la transposition a I’homme de ces données expérimentales, est bien certaine.

Les études épidémiologiques réalisées a ce jour concernent principalement les
populations professionnelles exposées, en particulier les agriculteurs. Dans les années a venir
les études devront s’intéresser aussi a la population générale par rapport aux expositions
domestiques ou environnementales. Les groupes les plus vulnérables, en particulier les femmes
enceintes, les nourrissons et les enfants devront faire 1’objet d’une attention particuliére. La
recherche des effets retardés des pesticides sur la santé doit s’intensifier, aussi bien sur le plan
épidemiologique que toxicologique. En plus, ces études doivent prendre en consideration non
seulement le produit absorbé, mais également les métabolites potentiellement toxiques qui en

découlent.
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Résumé

Les activités humaines industrielles et agricoles constituent une source de pollution de
I’environnement menacant la santé humaine. L’usage intensif des herbicides, des insecticides
et des fongicides conduit actuellement a une contamination chronique de tous les
compartiments écologiques : 1’eau, I’air, le sol ainsi que les denrées alimentaires. De nombreux
contaminants ont ainsi été introduits dans les écosystémes, en particulier les micropolluants
organiques : les hydrocarbures et les phytosanitaires. De ce fait, la mise en place de dispositifs

de surveillance et de contréle de ces polluants est devenue nécessaire.

Les pesticides, bien connus pour leurs effets cancérigénes, mutagenes et reprotoxiques, se
sont également révélés capables d’induire des effets immunosuppresseurs sur presque
I’ensemble des cellules immunitaires, d’entrainer des actions pro-inflammatoires et majorer
diverses pathologies conséquentes. Les effets toxiques de ces polluants peuvent étre mis en
évidence expérimentalement chez des animaux, mais leur transposition a I’homme reste jusqu’a
lors incompléte. 1l conviendrait alors de renforcer telles expérimentations

immunotoxicologiques chez ’homme.

Mots clés : Pesticides ; Systeme immunitaire ; Immunotoxicite.
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Summary

Human industrial and agricultural activities constitute a source of environmental pollution
threatening human health. The intensive use of herbicides, insecticides and fungicides currently
leads to chronic contamination of all ecological compartments: water, air, soil and food. Many
contaminants have thus been introduced into ecosystems, in particular organic micropollutants:
hydrocarbons and phytosanitary products. As a result, the establishment of monitoring and

control systems for these pollutants has become necessary.

Pesticides, well known for their carcinogenic, mutagenic and reprotoxic effects, have also
been shown to be able to induce immunosuppressive effects on almost all immune cells, to
induce pro-inflammatory actions and to increase various consequent pathologies. The toxic
effects of these pollutants can be demonstrated experimentally in animals, but their
transposition to humans has so far been incomplete. It would therefore be appropriate to

strengthen such immunotoxicological experiments in humans.

Keywords : Pesticides; Immune system; Immunotoxicity.
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